Бета-лактамазная активность сыворотки крови как биологическое явление by Семенов, С. В. et al.
160
6 -й СЪЕЗД ИНФЕКЦИОНИСТОВ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ
пы. Статистический анализ результатов исследова-
ния производился с использованием аналитических 
пакетов Statistica 8.0.
Результаты исследования и обсуждение. У всех 
пациенток был выявлен тот или иной ненулевой 
уровень собственной бета-лактамазной активности 
сыворотки крови. Средний уровень указанной ак-
тивности вместе с показателями разброса значений 
(дисперсии) данного признака для каждой из групп 
пациенток, включенных в настоящее исследование, 
приведен в таблице 1.
Группа n M 95% ДИ min max Me LoverQuartile Upper  Quartile
I триместр беременности 54 54,69 52,68…56,7 35,4 66,8 55,1 51,0 60,6
II триместр беременности 64 54,03 52,11…55,94 30,8 72,1 55,05 50,7 59,5
III триместр беременности 305 53,98 53,18…54,78 22,9 74,6 54,6 49,9 58,6
Все обследованные 423 54,12 53,45…54,7 22,9 74,6 54,7 50,0 59,1








Бета-лактамы — семейство антибиотиков, вклю-
чающее более 6 структурных разновидностей, ка-
ждая из которых содержит 2-ацетидиноновое коль-
цо. Они проявили необычайно высокую активность 
против широкого спектра бактериальных патоге-
нов, обладая при этом низкой (если не нулевой) 
токсичностью для клеток млекопитающих. Приня-
то считать, что антибиотики бета-лактамной груп-
пы — самые удачные антибактериальные препараты 
с начала эры антибиотиков [1].Устойчивость бакте-
рий к бета-лактамным антибиотикам и ингибиторам 
бета-лактамаз — непрерывно растущая проблема. 
За последние 60 лет частота и уровень устойчиво-
сти бактерий к данному классу антибиотиков неу-
клонно возрастали, вплоть до настоящего момента, 
когда многие полагают, что бета-лактамы вскоре 
окажутся неспособными бороться с тяжелыми бак-
териальными инфекциями [2]. Считается, что ос-
новным механизмом возрастающей резистентности 
бактерий к данному классу антибактериальных пре-
паратов является врожденная либо приобретенная 
способность продуцировать бета-лактамазы — фер-
менты, способные гидролизовать эндоциклическую 
пептидную связь в бета-лактамных антибиотиках [3, 
4, 5]. Однако в распаде бета-лактамных антибио-
тиков активно участвует ряд факторов макроорга-
низма. Феномен собственной бета-лактамазной ак-
тивности человеческой крови известен достаточно 
давно. Так, было показано, что аналоги карбапене-
мов (в частности, 2-метилпенем-3-карбоксиловая 
кислота) разрушаются альбуминами человеческой 
крови, причем глобулиновая фракция подобной 
активностью не обладает [1]. В 1972 г. группа ис-
следователей компании Glaxo Research Ltd, изу-
чая свойства синтезированного ими хромогенного 
цефалоспорина нитроцефина, описала значимый 
распад бета-лактамной связи указанного антибио-
тика под воздействием, в числе прочего, сыворот-
ки человеческой крови, причем было показано, что 
данное ее свойство опосредуется в первую очередь 
альбуминовой фракцией. Однако природа собствен-
ной бета-лактамазной активности сыворотки крови 
никогда и никем подробно не изучалась: до сих пор 
неизвестны особенности данной активности, ее ме-
ханизм, а также возможное клиническое значение. 
Ранее мы убедительно доказали, что бета-лактамаз-
ная активность — неотъемлемое свойство человече-
ской крови.
Для обнаружения бета-лактамазной активности 
обычно используют диско-диффузионный метод 
либо (гораздо реже) метод Е-тестов либо серийных 
разведений в агаре [6]. Тем не менее, перечислен-
ные методы бактериологического анализа имеют, 
наряду с достоинствами, и серьезные недостатки. 
Так, считающийся наиболее точным и обладающий 
наилучшей воспроизводимостью, метод серийных 
разведений в агаре отличается высокой стоимостью, 
значительной сложностью проведения, большим 
расходом реагентов и лабораторной посуды, стро-
гими требованиями к качеству питательных сред и 
соблюдению рекомендованных способов их приго-
товления, а также значительной продолжительно-
стью собственно анализа. Метод Е-тестов прост в 
исполнении, но наборы реагентов для него чрезвы-
чайно дороги. В свою очередь, диско-диффузион-
ный метод позволяет получить удовлетворительную 
воспроизводимость результатов только при условии 
соблюдения достаточно строгих рекомендованных 
условий тестирования и приготовления расходных 
материалов [7, 8], что на практике приводит к суще-
ственным различиям в результатах данного анали-
за, получаемых на идентичном материале в разных 
лабораториях. Более того, постоянно встает вопрос 
о сопоставимости данных, полученных с использо-
ванием разных методов анализа антибиотикоустой-
чивости.
С целью упрощения, ускорения и удешевления 
процедуры анализа, а также унификации получа-
емых результатов нами разработана тест-система 
«БиоЛактам». Указанная тест-система позволяет 
количественно оценивать уровень бета-лактамазной 
активности в биологических жидкостях (сыворотке 
крови, спинномозговой жидкости, моче, слюне, мо-
кроте), а также в бактериальных суспензиях, приго-
товленных из заранее выделенных чистых культур 
микроорганизмов.
Нами была разработана тест-система Биолактам 
для обнаружения наличия и уровня бета-лактамаз-
ной активности биологических субстратов. Однако 
обнаруживается ли это явление только в популя-
ции человека или выходит за рамки антропогенного 
вида является до сих пор неизвестным.
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Соответственно, целью настоящего исследова-
ния было обнаружить наличие и уровень бета-лак-
тамазной активности у ряда сельскохозяйственных 
и домашних животных.
В эксперименте использовались сыворотки кро-
ви крупного рогатого скота (n = 35), свиней (n = 
50), лошадей (n = 39), кур (n = 40), собак (n = 21), 
кошек (n = 12). Сыворотки отбирались стандарт-
ными способами и замораживались. Перед опреде-
лением все сыворотки крови размораживали одно-
кратно. Бета-лактамазную активность определяли с 
помощью тест-системы Биолактам в формате сыво-
ротки крови. Для этого: для приготовления буфер-
ного раствора во Флакон 2 добавляли 4,6 мл воды 
дистиллированной, интенсивно перемешивали до 
полного растворения. Для приготовления маточно-
го раствора субстрата-хромогена во Флакон 1 по-
мещали 500,0 мкл буферного раствора, осторожно 
перемешивали до растворения субстрата-хромоге-
на. Для приготовления рабочего раствора субстра-
та-хромогена (далее «Хромоген») — к приготов-
ленному маточному раствору субстрата-хромогена 
прибавляли 4,0 мл буферного раствора. Для приго-
товления катализирующего раствора (далее «Пени-
циллиназа») — во Флакон 3 вносили 100 мкл воды 
дистиллированной и осторожно перемешивали до 
полного растворения фермента. Для оптимального 
расположения опытных и контрольных образцов на 
планшете использовали подложку с цветовой инди-
кацией, прилагаемую к тест-системе. Для приготов-
ления опытных образцов в лунки иммунологиче-
ского планшета внести 20 мкл сыворотки крови и 
прибавляли 180 мкл Хромогена. Для приготовления 
контрольных образцов мутности в лунки иммуно-
логического планшета вносили 20 мкл сыворотки 
крови и прибавляли 180 мкл воды дистиллирован-
ной. Для приготовления образцов Полного Распада 
(ПР) в лунки иммунологического планшета вноси-
ли 20 мкл Пенициллиназы и прибавляли 180 мкл 
Хромогена. Для приготовления Реагентного Бланка 
(РБ) в лунки иммунологического планшета вноси-
ли 20 мкл воды дистиллированной и прибавляли 
180 мкл Хромогена. Все приготовленные образцы 
инкубировали в термостате (37ºС) в течение 30 ми-
нут. Измеряли оптическую плотность на планшет-
ном ридере (светофильтр 490 нм) против воздуха. 
Нами была обнаружена бета-лактамазная активность 
у всех видов исследуемых животных. У крупного 
рогатого скота она составила 21,4±9,80; свиней — 
31,61±9,84; лошадей — 53,61±5,35; кур 23,63±7,60; 
собак — 54,33±12,44; кошек — 27,50±6,19.
Таким образом, биологическая бета-лактамазная 
активность не является эксклюзивным явлением 
для сыворотки крови человека, но обнаруживается 
и у других представителей животного мира.
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ОЦЕНКА СПОСОБНОСТИ СЫВОРОТОК 
КРОВИ И ПОЛИКЛОНАЛЬНЫХ 
ИММУНОГЛОБУЛИНОВ G У ПАЦИЕНТОВ 








Введение. В настоящее время проблема хирургиче-
ской инфекции остается актуальной, поскольку среди 
всех пациентов с хирургической патологией гной-
но-воспалительные процессы наблюдаются у 40–60% 
[1]. Кроме того, наблюдается увеличение числа тяже-
ло протекающих и осложненных форм хирургической 
инфекции [2]. Разработка новых схем лечения и диа-
гностики невозможна без понимания механизмов вза-
имодействия макро- и микроорганизмов. 
В последние годы установлено, что микроорга-
низмы, в том числе патогенные, способны образо-
вывать своеобразные сообщества — биопленки, что 
повышает их устойчивость к неблагоприятным воз-
действиям [3]. Важным защитным элементом био-
пленок является экзополимерный матрикс, содер-
жащий в своем составе от 40 до 95% полисахаридов. 
Количество других химических компонентов может 
значительно варьировать, причем на долю белков 
может приходиться до 60% [3]. 
Поскольку именно экзополимерный матрикс в 
значительной степени обусловливает устойчивость 
микроорганизмов к защитным факторам макроор-
ганизма, воздействию антибиотиков и антисепти-
ков, является важным разработка метода определе-
ния их способности к разрушению биопленки.
